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【はじめに】 
糖尿病は慢性的な血糖上昇に特徴づけられる代謝疾患である。その発症原因としてイン
スリン分泌不全とインスリン抵抗性の２つに大きく分類される。インスリン抵抗性の原因
としては脂肪分解の亢進、肝臓での糖新生亢進、炎症などが挙げられる。さらに最近の急
激な２型糖尿病患者の増加は過剰な栄養摂取、高脂肪食摂取が原因と考えられている。高
脂肪食の過剰摂取は炎症性サイトカインである TNFα や MCP１、IL6 を上昇させ、抗炎症
性サイトカインであるアディポネクチンを減少させる。これらのサイトカインが複合的に
関与し、インスリン抵抗性を引き起こすと報告されている。 
また、インスリンは脂肪組織において HSL(ホルモン感受性リパーゼ)のリン酸化を抑制
することにより、脂肪分解を抑制している。従って、インスリン分泌や作用が低下した２
型糖尿病患者において脂肪分解の亢進は血清中の遊離脂肪酸とグリセロールの濃度上昇
を引き起こす。 
肝臓において脂肪分解の亢進はジアシルグリセロールなどの細胞内シグナル伝達分子
を増加させる。また、インスリンレセプター基質である IRS１や IRS2のリン酸化を抑制し、
インスリン抵抗性をもたらす。さらに遊離脂肪酸上昇により炎症性サイトカインや酸化ス
トレス、小胞体ストレスなどが上昇し、肝臓をはじめ様々の組織においてインスリン抵抗
性が引き起こされる。このように脂肪酸に関する研究は多く報告されている。 
一方、トリグリセリドのもう一つの分解産物であるグリセロールに関しては、２型糖尿
病患者の糖代謝の亢進による高血糖に関与しているという報告はあるものの、その詳細な
メカニズムはわかっていない。 
脂肪酸は生体内では糖に変換できないが、脂肪酸のエネルギーは糖新生に利用される。
しかし、グリセロールは糖新生の基質として使用され、血糖上昇に寄与する。 
我々は脂肪分解代謝産物であるグリセロールをマウスに投与したところ、
glucose-6-phosphatase (G6Pase) の発現が増加し血糖が上昇することを見出した。 
G6Pase は糖新生の律速酵素であるため、本研究はラット肝癌細胞株である FAO 細胞を
用いてグリセロールによる G6Pase 発現制御の転写メカニズムを解析した。 
 
【方法】 
ラットの肝がん細胞系統である FAO 細胞を用いてグリセロール投与による G6Pase の発
現を検討する目的で RT-ｑPCR を用いて定量解析を施行した。また、Luciferase assay によ
り G6Pase 遺伝子のプロモーター領域の中のグリセロールによる転写活性に必要な領域を
決定した。さらに、転写調節エレメントを同定するために様々なプロモーター領域の
deletion mutant と Luciferase reporter と連結したプラスミドを作製し、これらを用いてグリ
セロール負荷による転写反応領域を同定した。 
 
 
【結果・考察】 
FAO 細胞ではグリセロールを負荷することにより内因性 G6Pase の発現上昇は認められ
たが、PEPCK の発現上昇は認められなかった。このことからグリセロール特異的な G6Pase
発現制御メカニズムが存在することが示唆された。 
次に G6Pase のプロモーター領域を含む vector および含まない vector を FAO 細胞に
transfection する事で Luciferase assay により解析した結果、グリセロール負荷群によって有
意にレポーター活性の上昇を認めた。一方、プロモーター領域を挿入しなかった群ではそ
の反応は認めなかった。この事から G6Pase のプロモーター領域の中にグリセロールに反
応する転写制御領域が存在する事が考えられた。 
次に G6Pase のプロモーター領域の deletion mutant を用いて転写活性と応答配列を
Luciferase assay により解析した。基礎活性測定の検討により、G6Pase のプロモーター領域
には FAO 細胞における G6Pase の転写を増強させる領域が含まれる事が示唆された。さら
に興味深いことに、グリセロールによる G6Pase 発現制御には HNF4αの結合配列が重要で
あることが示唆された。 
 
【結論】 
今回の結果から、グリセロールは G6Pase のプロモーター領域中の転写因子 HNF4αの転
写因子結合領域を介して、G6Pase の発現を上昇させることが示唆された。 
糖尿病患者では糖新生が亢進し高血糖の発現に寄与しているが、本実験の結果から、脂
肪分解により産生されたグリセロールが糖新生律速酵素であるG6Pase の転写を亢進させ、
高血糖が誘導されている可能性が強く示唆された。 
 
  
  
 
  
